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論 文 内 容 の 要 旨 
【目的】ヒトの発癌過程には、遺伝子変異とエピジェネティック変化の両者が重要な役割を担うということが報
告されている。最近肝癌においても、多数の遺伝子においてメチル化していることが明らかとなった。しかし前
癌肝病変でのメチル化についてはいまだ明らかではない。さて、肝癌は肝炎ウイルスの持続感染を背景として発
生することが多く、ウイルス感染とメチル化の関連性が示唆される。そこで今回、B型あるいはC型肝癌と非B
非C型肝癌において、癌部と非癌部それぞれのp16メチル化を調べ、肝炎ウイルスの影響等、臨床背景含めて検
討した。 
【方法】対象は切除肝癌51症例［B型肝癌（HBs抗原陽性）9例、C型肝癌（HCV抗体陽性）25例、B＋C型肝癌
（HBs抗原、HCV抗体ともに陽性）1例、非B非C型肝癌（HBs抗原陰性かつHCV抗体陰性）16例］である。p53
岬変異はdirect sequencing法にて、p16メチル化はDNAをBisulfite処理後、Methylation Specific PCR法に
て解析した。 
【成績】非B非C型肝癌では、5／16例（31％）でp53変異を認めた。p16メチル化は、中分化型肝癌2/8例（25％）、
低分化型肝癌6/8例（75％）で認めた。また非癌部では16例全例においてメチル化を認めなかった。B型あるい
はC型肝癌では、8/35例（23％）でp53変異を認めた。p16メチル化は、高分化型肝癌2/2例（100％）、中分化
型肝癌13／17例（76％）、低分化型肝癌12/16例（75％）で認めた。また、非癌部では9/35例（26％）でメチ
ル化を認めた。さらに、メチル化を認めた癌部29／35例（83％）、非癌部7/9例（78％）でp16の発現低下を認
めた。 
【結論】肝発癌過程における遺伝子のメチル化に、肝炎ウイルスの関与が示唆された。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の要 旨 
ヒトの発癌過程には、遺伝子変異とエピジェネティック変化の両者が重要な役割を担うということが報告され
ている。最近肝癌においても、多数の遺伝子においてメチル化が認められることが明らかとなった。しかし前癌
肝病変でのメチル化についてはいまだ明らかではない。さて、肝癌は肝炎ウイルスの持続感染を背景として発生
することが多く、ウイルス感染とメチル化の関連性が示唆される。本研究は、B型あるいはC型肝癌と非B非C
型肝癌において、癌部と非癌部それぞれのp16メチル化を調べ、肝炎ウイルスの影響等、臨床背景を含めて検討
したものである。対象は切除肝癌51症例［B型肝癌（HBs抗原陽性）9例、C型肝癌（HCV抗体陽性）25例、B＋
C型肝癌（HBs抗原、HCV抗体ともに陽性）1例、非B非C型肝癌（HBs抗原陰性かつHCV抗体陰性）16例］であ
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る。p53変異はdirect sequencing法にて、p16メチル化はDNAをbisulfite処理後、methylation specifc PCR
法にて解析した。その結果、非B非C型肝癌では、5／16例（31％）でp53変異を認めた。p16メチル化は、中
分化型肝癌2／8例（25％）、低分化型肝癌6／8例（75％）で認めた。また、非癌部では16例全例においてメチ
ル化を認めなかった。B型あるいはC型肝癌では、8／35例（23％）でp53変異を認めた。p16メチル化は、高分
化型肝癌2／2例（100％）、中分化型肝癌13／17例（76％）、低分化型肝癌12／16例（75％）で認めた。また、
非癌部では9／35例（26％）でメチル化を認めた。さらに、メチル化を認めた癌部29／35例（83％）、非癌部7
／9例（78％）でp16の発現低下を認めた。以上のことから、肝発癌過程における遺伝子のメチル化に、肝
炎ウイルスの関与が示唆された。 
 この成績は、肝炎ウイルス感染が、発癌に先立ってp16遺伝子のメチル化を引き起こすことを示唆する
ものであり、肝発癌の機序の一端を解明したことから、著者は博士（医学）の称号を授与されるに値する
ものと判定した。 
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